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ПАИ-1,важ ный ком по нент сис те мы ге мос та за, яв ля ет ся спе ци фи чес ким ин ги би то ром ак ти ва то -
ров плаз ми но ге на тка не во го (ТПA) и уро ки наз но го (УПА) типов. ПАИ-1 от но сит ся к се ме йству сер -
пи нов. Вза и мо де йствие с со ма то ме ди но по доб ным до ме ном вит ро нек ти на ста би ли зи ру ет ак-
тив ную фор му ин ги би то ра. Пе ре ход ПАИ-1 в ла тен тное состояние со пря жен с кон фор ма ци он ны ми 
из ме не ни я ми в об лас ти пет ли ре ак тив но го цен тра. Ме ха низм ин ги би тор но го де йствия ПАИ-1 со -
от ве тству ет клас си чес кой схе ме ин ги би ро ва ния сер пи на ми. ПАИ-1 бло ки ру ет ад ге зию, опос ре до -
ван ную ре цеп то ром УПА и ин тег ри на ми, вы пол няя при этом важ ную роль в ад ге зив ных про цес сах и
ан ги о ге не зе. Изме не ния уров ня ПАИ-1 рас смат ри ва ют как важ ный про гнос ти чес кий при знак при
за бо ле ва ни ях сер деч но-со су дис той сис те мы (ин фаркт ми о кар да, ин сульт), фиб ро зе по чек, ди а бе -
те, кан це ро ге не зе.
Клю че вые сло ва: ПАИ-1, фиб ри но лиз, миг ра ция кле ток. 
ПАИ-1 принадлежит к се ме йству сер пи нов (ин ги -
би то ров се ри но вых про те и наз) и яв ля ет ся при род -
ным спе ци фи чес ким ин ги би то ром ак ти ва то ров
плаз ми но ге на уро ки наз но го (УПА) и тка не во го
(ТПА) типов. Сре ди ком по нен тов ге мос та за ин ги -
би тор ак ти ва то ра плаз ми но ге на ПАИ-1 за ни ма ет
осо бое мес то бла го да ря сво им уни каль ным струк -
тур но-функ ци о наль ным осо бен нос тям. За по след -
нее де ся ти ле тие по лу че ны убе ди тель ные до ка за те-
льства учас тия это го бел ка в про цес се фиб ри но ли -
за, а так же его спо соб нос ти вы пол нять функ ции
мо ду ля то ра кле точ ной ад ге зии. По вы ше ние кон -
цен тра ции ПАИ-1 на блю да ет ся в усло ви ях опу хо -
ле во го рос та и при дру гих па то ло ги чес ких про цес -
сах в орга низ ме че ло ве ка. Де фи цит ПАИ-1 в плаз ме 
мо жет при во дить к кро во те че ни ям, а воз рас та ние
уров ня ПАИ-1 про пор ци о наль но рис ку воз ник но -
ве ния сер деч но-со су дис тых за бо ле ва ний (та ких
как ин фаркт ми о кар да, ар те ри ос кле роз, тром боз
глу бо ких вен) [1, 2]. При за бо ле ва ни ях по чек уро -
вень ПАИ в по чеч ной тка ни зна чи тель но уве ли чи -
ва ет ся, что не ред ко вызывает фиб ро ти чес кие ос-
лож не ния [3]. При ожи ре нии син тез ин ги би то ра на -
чи на ет про ис хо дить не пос ре дствен но в ади по ци тах 
[4, 5]. ПАИ-1 так же иг ра ет важ ную роль при хро ни -
чес ких вос па ле ни ях лег ких [6]. В ра бо тах, по свя -
щен ных из уче нию роли ПАИ-1 в па то ло ги чес ких
про цес сах, ука зы ва ет ся, что его вы со кий уро вень
яв ля ет ся не бла го по луч ным про гнос ти чес ким при -
зна ком при онкологическых и сер деч но-со су дис -
тых за бо ле ва ни ях [1, 3–8].
Кро ме ПАИ-1, в орга низ ме при су тству ют два
дру гих ин ги би то ра ак ти ва то ра плаз ми но ге на, об -
озна ча е мые как ПАИ-2 и ПАИ-3 [9–11]. Они раз ли -
ча ют ся по мо ле ку ляр ной мас се, со дер жа нию в
плаз ме и об ла да ют мень шей спе ци фич нос тью по
от но ше нию к ак ти ва то рам плаз ми но ге на (таблица). 
Счи та ют, что ПАИ-3 вы пол ня ет спе ци фи чес кую
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функ цию ин ги би то ра белка С (од но го из основ ных
ком по нен тов про ти вос вер ты ва ю щей сис те мы).
Биоло ги чес кая функ ция ПАИ-2 окон ча тель но не
уста нов ле на. Сре ди всех бел ков груп пы ПАИ на и -
боль ший ин те рес пред став ля ет ПАИ-1, ко то рый
бла го да ря сво им струк тур ным осо бен нос тям вза и -
мо де йству ет с ком по нен та ми внеклеточно го мат -
рикса и, та ким об ра зом, не сет бо лее слож ную
функ ци о наль ную на груз ку [12, 13].
Кон цен тра ция ПАИ-1 в плаз ме со став ля ет в
сред нем 24 нг/мл с раз бро сом зна че ний от 6 до
85 нг/мл. Cо дер жа ние это го бел ка в ар те ри аль ной
кро ви мо жет быть в 2–3 раза выше, чем в ве ноз ной
[14, 15]. Бо лее то го, кон цен тра ция ПАИ-1 ко леб -
лет ся в те че ние су ток: в пер вой по ло ви не дня она
вы ше, чем во вто рой [11]. Сог лас но со вре мен ным
пред став ле ни ям, пул ПАИ-1 плаз мы фор ми ру ет ся
из не сколь ких ис точ ни ков: из тром бо ци тов, эн до -
те ли аль ных кле ток, мак ро фа гов, ге па то ци тов и
ади по ци тов [16]. Око ло 90 % ПАИ-1 на хо дит ся в
тром бо ци тах.
Струк тур ные осо бен нос ти бел ка ПАИ-1. Ген
ПАИ-1 че ло ве ка ло ка ли зо ван на седь мой хро мо со -
ме в участке q21.3-q22 [17]. У вы сших при ма тов на -
блю да ют ся два раз ных транс крип та мат рич ной
РНК ПАИ-1: 2,4 и 3,2 тыс. нук ле о ти дов, при этом
про дук том об оих транс крип тов яв ля ют ся белки
оди на ко вой дли ны [18]. Тра нскрип ция и транс ля -
ция тром бо ци тар но го ПАИ-1 про ходят на ста дии
ме га ка ри о ци тов. Одна ко тром бо ци ты со дер жат
боль шое ко ли чес тво мРНК ПАИ-1, би о син тез ко то -
ро го про дол жа ет ся на ста дии тром бо ци тов [19].
Тра нскрип ция ге на ПАИ-1 ре гу ли ру ет ся де йстви ем 
гор мо нов, ци то ки нов и фак то ров рос та [16, 20, 21].
Осо бый ин те рес пред став ля ет тот факт, что син тез
ПАИ-1 мо жет быть ин ду ци ро ван глю ко кор ти ко ид -
ны ми гор мо на ми, что, в час тнос ти, на блю да лось
под влиянием дек са ме та зо на [22]. 
Бе лок ПАИ-1 син те зи ру ет ся в ви де не ак тив но го 
пред шес твен ни ка, со дер жа ще го 402 ами но кис лот -
ных остат ка (рис. 1). При фор ми ро ва нии бел ко вой
гло бу лы под де йстви ем пеп ти да зы про ис хо дит от -
щеп ле ние N-кон це во го сиг наль но го пеп ти да из 21
или 23 ами но кис лот ных остат ков. Та ким об ра зом,
сфор ми ро ван ная цепь вклю ча ет 379 или 381 оста -
ток [23, 24]. ПАИ-1 со дер жит три по тен ци аль ных
цен тра гли ко зи ли ро ва ния по остат кам ас па ра ги на
232, 288 и 352 [25]. Cте пень гли ко зи ли ро ва ния
ПАИ-1 за ви сит от его про ис хож де ния в орга низ ме.
Ока за лось, что ПАИ-1, вы де лен ный из тром бо ци -
тов и плаз мы здо ро вых до но ров, не со дер жит угле -
водных остат ков, в то вре мя как ПАИ-1 эн до те лиа-
льно го и ади по ци тар но го про ис хож де ния гли ко зи -
ли ро ва ны. Эти дан ные по зво ли ли сде лать вы вод о
том, что для здо ро вых лю дей глав ным ис точ ни ком
ПАИ-1 яв ля ет ся не эн до те лий, а тром бо ци ты [26].
Нас коль ко важ но гли ко зи ли ро ва ние для функ ци о -
наль ной ак тив нос ти ПАИ-1 по ка зано так же не дав -
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Наз ва ние Кон цен тра ция в плаз ме Мо ле ку ляр ная мас са,кДа
Кон стан та ско рос ти ин ги би ро ва ния (М–1с–1) по от но ше нию к 
УПА ТПА
ПАИ-1 В сред нем 24 нг/мл 52 106 107
ПАИ-2 В нор ме не зна чительна.При бе ре мен нос ти 100–300 нг/мл 60 9×10
5 2×105
ПАИ-3 2–5 мкг/мл 57 8×103 103
Ха рак те рис ти ка бел ков груп пы ПАИ
EPGTVLFMGQVMFLFVVRHNPTAPEEIIMDRPSTAVIVSAR*MI
400390380370
VNESGTVASSAQALQKVKIESLSDQEPLHVMFRQFQADFTKPLENLGMTDFSLETEVDLR
360350340330320310
RLPRLLVLPKLISHWKGNMTSALTNILSAQAAPYEKEVPLYHGDTLSMFIGHYYDILELP
300290280270260250
FNYTEFTTPDSVPMMAQTNKLFHKSDGSTVPFPDSSTHRRALYFNGQWKTDQLTRLVLVN
240230220210200190
ISNLLGKGAVDWVKTHTKGMEVERARFIINRSTVKQVDFSGFMPHFFRLFFVQRDLKLVQ
180170160150140130
KDEISTTDAILYKELMGPWNDKGMAPALRHIQAAMGFKIDLTTGGETQQQGVASVLAMLQ
120110100908070
KDRNVVFSPYRVFQQVAQASVAHLASDFGVGSAVHHPPSYVLGLALVFGEMQMSPALTCL
605040302010
Рис. 1. Пер вич ная струк ту ра ПАИ-1 из орга низ ма че ло ве ка (все 
но ме ра ами но кис лот ных остат ков в таб ли це и в тек сте со от вет- 
ству ют та ко вым у не рас щеп лен ной пред ак ти ва ци он ной фор -
мы). N – гли ко зи ли ро ван ный ас па ра гин [25]; MQMSPALTCL
VLGLALVFGE G(SA) – пред ак ти ва ци он най пеп тид [23, 24];
MPHFFRLFR и EVERARFIIN DWVKTHTK – сай ты свя зы -
вания вит ро нек ти на [35, 36]; F, M, L, Q – ами но кис лот ные ос-
татки, важ ные для свя зы ва ния вит ро нек ти на [37]; R*M – пеп -
тидная связь, ата ку е мая ТПА или УПА; PEEIIMDR – сайт свя -
зы ва ния ТПА или УПА
но про ве ден ными ис сле до ва ниями. Ока за лось, что
гли ко зи ли ро ван ная фор ма бел ка ПАИ-1 об ла да ет
бо лее вы со кой ин ги би тор ной ак тив нос тью [27]. 
Вза и мо де йствие ПАИ-1 с вит ро нек ти ном.
Су щес твен ное зна че ние для функ ци о ни ро ва ния
ПАИ-1 име ет его свя зы ва ние с вит ро нек ти ном [13,
28]. Вит ро нек тин об на ру жи ва ет ся в плаз ме в кон -
цен тра ции 2–4 мкМ в основ ном в ви де мо но ме ра,
одна ко в со ста ве внек ле точ но го мат рик са он име ет
муль ти мер ную кон фор ма цию [29]. В тром бо ци тах
ПАИ-1 на хо дит ся в аль фа-гра ну лах в ком плек се с
вит ро нек ти ном [30–32]. С ис поль зо ва ни ем элек -
тро нной мик рос ко пии [33] и ФИТЦ-ме чен ных бел -
ков ме то дом про точ ной ци то мет рии [34] по ка за но,
что по сле ак ти ва ции тром бо ци тов и вы бро са со дер -
жи мо го аль фа-гра нул на ру жу про ис хо дит по сад ка
это го ком плек са на мем бра ну тром бо ци та. В пер -
вич ной струк ту ре ПАИ-1 опре де ле ны учас тки свя -
зы ва ния с вит ро нек ти ном [35, 36] (рис. 1). 
Ме то да ми на прав лен но го му та ге не за по ка за но,
что на и бо лее важ ны ми ами но кис лот ны ми остат ка -
ми, от ве ча ю щи ми за кон так ты с вит ро нек ти ном в
мо ле ку ле ПАИ-1, яв ля ют ся Phe132, Меt133, Leu
139 и Gln146 [37]. С дру гой сто ро ны, рас смат ри вая
струк ту ру вит ро нек ти на, об ыч но вы де ля ют N-кон -
це вой со ма то ме дин-В-по до бный до мен (SMB), со -
сто я щий из 44 ами но кис лот ных остат ков и со дер -
жа щий сайт свя зы ва ния ПАИ-1 [34]. За ним сле ду ет 
учас ток, вклю ча ю щий по сле до ва тель ность Arg-
Gly-Аsp, из вес тную как сайт свя зы ва ния ин тег ри -
нов. Уста нов ле но, что вит ро нек тин мо жет свя зы -
вать ся с С-кон це вым учас тком од но го из ин те-
граль ных бел ков – ви мен ти ном, экс по ни ру е мом на
мем бра не ак ти ви ро ван ных тром бо ци тов [34]. В
опы тах с им мо би ли зо ван ны ми бел ка ми вы яв ле но,
что кон стан та свя зы ва ния им мо би ли зо ван но го вит -
ро нек ти на с ПАИ-1 со став ля ет 1,9 × 10–7 М. Если им -
мо би ли зо ва ли ПАИ-1, то кон стан та его свя зы ва ния
с вит ро нек ти ном со став ля ла 5,5 ×  10–8 М. На осно ва -
нии это го сде ла но пред по ло же ние, что в вит ро нек -
ти не су щес тву ют как ми ни мум два сай та свя зы ва -
ния с ПАИ-1, один из ко то рых, учас ток вы со ко го
сро дства, ста но вит ся за кры тым по сле им мо би ли за -
ции [38, 39]. Вы со ко аф фин ный сайт свя зы ва ния
ПАИ-1 c вит ро нек ти ном, по-ви ди мо му, от ли чен от
та ко во го ин тег ри нов Arg-Gly-Аsp, одна ко вза и мо -
де йствие ПАИ-1 в об лас ти SMB ин ги би ру ет ин те-
грин-об услов лен ную кле точ ную ад ге зию, воз мож -
но, со зда вая сте ри чес кие пре пя тствия [40, 41]. 
Пе ре ход ПАИ-1 в ла тен тное со сто я ние. ПАИ-
1 мо жет на хо дить ся в ак тив ной (S-stressed) или не -
ак тив ной (R-relaxed) фор мах [42]. Извес тно, что
син те зи ру ет ся этот бе лок в ак тив ном со сто я нии, но
мо жет спон тан но пе ре хо дить в тер мо ди на ми чес ки
бо лее ста биль ную ла тен тную фор му [43]. Вре мя
по лу жиз ни S-фор мы ПАИ-1 со став ля ет при бли зи -
тель но 1–2 ч при тем пе ра ту ре 37 °С и pH 7,4. Одна -
ко это вре мя мо жет умень шать ся в усло ви ях бо лее
низ кой тем пе ра ту ры и pH [44, 45]. В плаз ме ак тив -
ная фор ма ПАИ-1 ста би ли зи ру ет ся свя зы ва ни ем с
вит ро нек ти ном. При чем, ес ли для S-фор мы Кd со -
став ля ет 80 нМ, то для R-фор мы, име ю щей бо лее
низ кое сро дство к вит ро нек ти ну, это зна че ние в 200 
раз боль ше [46]. По ка за но, что ПАИ-1 мож но ре ак -
тиви ро вать в усло ви ях in vitro, ис поль зуя де на ту ри -
ру ю щие аген ты: гу а ни дин-хло рид, мо че ви ну и до -
децил-суль фа та на трия (SDS) [43]. Исхо дя из это го
сде ла но пред по ло же ние о том, что в усло ви ях in vi-
vo ПАИ-1 мо жет быть ре ак ти ви ро ван под вли я ни ем 
от ри ца тель но за ря жен ных фос фо ли пи дов, экс по -
ни ру е мых на по вер хнос ти ак ти ви ро ван ных тром -
бо ци тов [47]. При из уче нии пе ре хо да ПАИ-1 в ла -
тен тное со сто я ние вы яв ле но, что этот про цесс со -
пряжен с из ме не ни я ми про стра нствен ной струк-
ту ры бел ка. Счи та ют, что та кой пе ре ход яв ля ет ся
са мой зна чи тель ной струк тур ной пе ре строй кой
бел ко вой мо ле ку лы, пре тер пев шей ста дию фол -
дин га. Сле ду ет учесть, что при S–R-пе ре хо де ко ва -
лен тная струк ту ра бел ка оста ет ся без из ме не ний.
Обна ру же но, что не ко то рые му та ции мо гут при во -
дить к су щес твен но му за мед ле нию пе ре хо да [48].
По э то му ме то ды на прав лен но го му та ге не за с успе -
хом ис поль зу ют для из уче ния кон фор ма ци он ных
пе ре хо дов ПАИ-1.
Для рас смот ре ния ме ха низ ма ла тен тно го пе ре -
хо да ПАИ-1 не об хо ди мо оста но вить ся на осо бен -
нос тях вто рич ной и тре тич ной струк ту ры это го
бел ка. В мо ле ку ле ПАИ-1 вы де ля ют де вять учас -
тков с a-спи раль ной (helix) кон фор ма ци ей, об озна -
ча е мых об ыч но hA–hI, а учас тки с b-склад ча той
струк ту рой фор ми ру ют три лис та А, В и С. Как
вид но из рис. 2, лист А фор ми ру ют шесть тя жей
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b-склад ча той (strand) струк ту ры (s1A–s6A), лист C
об ра зу ет ся из че ты рех учас тков (s1С–s4С). Меж ду
лис та ми А и С рас по ла га ет ся под виж ный учас ток
по ли пеп тид ной це пи, со сто я щий из 17 ами но кис -
лот ных остат ков. Это сайт вза и мо де йствия с се ри -
но вы ми про те и на за ми – пет ля ре ак тив но го цен тра
(ПРЦ). В струк ту ре ПРЦ име ет ся при вле ка ю щий
учас ток (Р1–Р'1), не пос ре дствен но под вер га ю щий ся 
про те аз ной ата ке. Для ПАИ-1 – это пеп тид ная связь 
Аrg369-Меt370 [49]. При пе ре хо де в ла тен тное со -
сто я ние N-кон це вая часть ПРЦ внед ря ет ся в плос -
кость А как s4A (рис. 2, чер ная стрел ка), а С-кон це -
вое про дол же ние ПРЦ, фор ми ру ю щее s1C, вы тя ги -
ва ет ся вдоль по вер хнос ти мо ле ку лы. Пос коль ку
связь Р1–Р'1 не рас щеп ля ет ся во вре мя ла тен тно го
пе ре хо да, ин так тная пет ля ре ак тив но го цен тра дол -
жна быть вы тя ну та и по лнос тью уда ле на из плос -
кос ти А и при этом про й ти узкий про ме жу ток меж -
ду s3C и s4C. В ре зуль та те об ра зу ет ся по лнос тью
сфор ми ро ван ная струк ту ра s4A [50]. Как следст-
вие, сде ла но пред по ло же ние о том, что ско рость
пе ре хо да S–R для бел ка ПАИ-1 опре де ля ет ся ско -
рос тью про хож де ния ПРЦ че рез вы ше у ка зан ный
узкий про ме жу ток. Это пред по ло же ние на хо дит ся
в со от ве тствии с дан ны ми, по лу чен ны ми при за ме -
не основ ных ами но кис лот ных остат ков в пет ле
s3C/s4C на кис лые. Та кая за ме на при во дит к уско -
ре нию ла тен тно го пе ре хо да [51]. 
Аминокислотные остат ки в струк ту ре тя жа s1C
так же яв ля ют ся важ ны ми для пе ре хо да ПАИ-1 в ла -
тен тное со сто я ние. По ка за но, что му та ции, ослаб -
ля ю щие вза и мо де йствие в струк ту ре это го учас тка, 
об лег ча ют кон фор ма ци он ный пе ре ход в ла тентную 
форму и из ме ня ют об щую струк тур ную ста биль -
ность ПАИ-1 [52]. При су тствие ани о нов га ло ге нов
су щес твен но вли я ет на это пре вра ще ние. Крис тал -
лог ра фи чес кий ана лиз ста биль ной му тан тной фор -
мы бел ка по зво лил об на ру жить на ли чие ани он-свя -
зыва ю ще го сай та меж ду основ ной b-склад ча той
струк ту рой, в ко то рую встра и ва ет ся ПРЦ, и не -
боль шим по вер хнос тным до ме ном. Встра и ва ние
ани о на ста би ли зи ру ет ак тив ную фор му ПАИ-1,
причем ста би ли зи ру ю щая ак тив ность га ло ген-ани -
о нов умень ша ет ся в ря ду [53]: F– > Cl– > Br– >> I–. 
Важ ным мо мен том при рас смот ре нии S–R-пе -
ре хо да яв ля ет ся ста би ли зи ру ю щий эф фект вит ро -
нек ти на. Вре мя по лу жиз ни ак тив ной фор мы ПАИ-
1 уве ли чи ва ет ся мно гок рат но [13, 28]. Не ко то ры ми 
ав то ра ми сде ла но пред по ло же ние о том, что вит ро -
нек тин вы зы ва ет кон фор ма ци он ные из ме не ния в
ПРЦ [54, 55]. Поз днее, ис сле дуя трех мер ную
струк ту ру ком плек са ПАИ-1–со ма то ме дин В, ав то -
ры ра бо ты [56] при шли к за клю че нию, что вит ро -
нек тин со зда ет сте ри чес кое пре пя тствие для пе ре -
ме ще ния учас тков b-склад ча той струк ту ры s2A и
s3A по на прав ле нию к спи ра ли hE и, та ким об ра -
зом, за дер жи ва ет рас кры тие плос кос ти А для внед -
ре ния ПРЦ. Извес тно, что внед ре ние ПРЦ в ви де
s4A, на блю да е мое при пе ре хо де ПАИ-1 в ла тент-
ное со сто я ние, со про вож да ет ся пе ре ме ще ни я ми
s1A, s2A, s3A, hF и пет ли, свя зы ва ю щей hF и s3A,
от но си тель но осталь ной час ти мо ле ку лы. Отме ча -
ют так же струк тур ные из ме не ния в гиб ком со е ди -
ни тель ном учас тке, при мы ка ю щем к спи ра лям hE и 
hD. Одна ко по лу чен ные дан ные по за ме не ли зи но -
во го остат ка (Lys346) в тя же s5A пред по ла га ют бо -
лее слож ный ме ха низм де йствия вит ро нек ти на. Ус- 
та нов ле но, что за ме на Lys 346 на оста ток ала ни на в
от су тствие вит ро нек ти на об услов ли вает за мед ле -
ние ла тен тно го пе ре хо да и ста би ли за цию струк ту -
ры ПАИ-1, а в слу чае при су тствия вит ро нек ти на та -
кая за ме на спо собствует уско ре нию пе ре хо да
ПАИ-1 в R-фор му [57]. Оче вид но, вит ро нек тин мо -
жет не толь ко со зда вать сте ри чес кий эф фект, но и
при во дить к кон фор ма ци он ным из ме не ни ям в
струк ту ре ПАИ-1. Это на хо дит ся в со от ве тствии с
дан ны ми авторов [58], по ка зав ши ми, что зна чи -
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Рис. 2. Схе ма ти чес кое изо бра же ние b-лис тов А и С в струк ту ре
сер пи нов [49]
тель ное уско ре ние пе ре хо да ПАИ-1 в ла тен тное со -
сто я ние, вы зван ное то чеч ны ми му та ци я ми в струк -
ту ре s1A и hF, не на блю дается в при су тствии вит -
ро нек ти на.
В ра боте [59] пред ложен свой ме ха низм пе ре хо -
да ПАИ-1 в ла тен тное со сто я ние и опре делена воз -
можная роль вит ро нек ти на при та ком пе ре хо де.
Сог лас но опи сан ной там мо де ли, су щес тву ет не -
сколь ко кон фор ма ци он ных со сто я ний ПАИ-1
(I–IV), опре де ля е мых вза им ным рас по ло же ни ем
тя жей s3A b s5A в лис те А. В со сто я нии I s3A и s5A
рас по ла га ют ся в не пос ре дствен ной бли зос ти друг
от дру га по всей их дли не. В этом по ло же нии ПРЦ
не мо жет внед рить ся в плос кость А. Для со сто я ния
II ха рак тер но рас хож де ние тя жей s3A и s5A вбли зи
ПРЦ, при этом са ма пет ля мо жет быть внед ре на в
плос кость А на не боль шое рас сто я ние. В со сто я нии 
III ПРЦ по гру же на в лист А вплоть до остат ка Р11.
В со сто я нии IV (ла тен тное со сто я ние) происходит
по лное по гру же ние ПРЦ. Это со сто я ние прак ти -
чес ки не об ра ти мо в фи зи о ло ги чес ких усло ви ях.
Авторы счи та ют, что в при су тствии вит ро нек ти на
рав но ве сие меж ду со сто я ни я ми II и III сме ща ет ся в
сто ро ну со сто я ния II, что, в свою оче редь, за дер-
жи ва ет пе ре ход ПАИ-1 в латентное состояние.
Ме ха низм ин ги би тор но го де йствия ПАИ-1.
Ме ха низм ин ги би тор но го де йствия сер пи нов до -
воль но под роб но осве щен в со вре мен ной ли те ра ту -
ре, хо тя не ко то рые де та ли это го про цес са еще тре -
бу ют вы яс не ния [60]. Основ ные эта пы ин ги би ро ва -
ния из уче ны бла го да ря ис поль зо ва нию со вре мен-
ных би о фи зи чес ких и би о хи ми чес ких ме то дов,
включая рен тге нос трук тур ный ана лиз. Пос ту ли ру -
е мый ме ха низм пред по ла га ет: 1) фор ми ро ва ние об -
ра ти мо го ком плек са Ми ха э ли са, в ко то ром пеп тид -
ная связь при вле ка ю ще го учас тка свя зы ва ет ся с ак -
тив ным цен тром се ри но вой про те и на зы; 2) раз рыв
пеп тид ной свя зи Р1–Р1' и фор ми ро ва ние про ме жу -
точ но го ацил-фер мен тно го ком плек са, в ко то ром
се рин ак тив но го цен тра про те и на зы при креп ля ет ся 
эфир ной связью к кар бо ниль ной груп пе остат ка ар -
ги ни на, ло ка ли зо ван но го в Р1 сер пи на; 3) встра и ва -
ние N-кон це во го учас тка ПРЦ в плос кость А, при -
во дя щее к пе ре но су про те и на зы к про ти во по лож -
но му кон цу сер пи но вой мо ле ку лы; 4) де фор ма ция
ак тив но го цен тра се ри но вой про те и на зы, что де ла -
ет не воз мож ным за вер ше ние ка та ли ти чес ко го цик -
ла [9, 61, 62]. 
В ПАИ-1 УПА и ТПА ата ку ют связь Arg369-
Меt370 [63–66]. За ме на этих ами но кис лот ных ос-
татков ме то дом на прав лен но го му та ге не за пока за -
ла важ ность та кой пеп тид ной свя зи в от но ше нии
спе ци фич нос ти ак тив но го цен тра ТПА. Пос ле ее
расщеп ле ния меж ду Аrg369 и се ри ном ак тив но го
цен тра про те и на зы об ра зу ет ся эфир ная связь; ее
на ли чие не пос ре дствен но про де мо нстри ро ва но
прямы ми ме то да ми бел ко вой хи мии [67]. Для осу -
ще ствле ния ре ак ции значительную роль в мо ле ку -
ле ПАИ-1 иг ра ют ами но кис лот ные остат ки Glu373
и Glu374, ком пле мен тар ные учас ткам в 37-й пет ле
мо ле кул УПА и ТПА (Аrg179-Аrg182 и Lys296-
Аrg304 со от ве тствен но) [68, 69]. Кон станты ско ро-
сти ре ак ции вто ро го по ряд ка ПАИ-1 c ТПА и УПА
со став ляют со от ве тствен но 107 и 106  М–1с–1 [70]. 
По-ви ди мо му, в за ви си мос ти от усло вий не ко -
то рые ста дии ре ак ции се ри но вых про те и наз с
ПАИ-1 мо гут иметь об ра ти мый ха рак тер. Так, ко -
ва лен тный ком плекс меж ду ПАИ-1 и ТПА (мо ле ку -
ляр ная мас са 110 кДа), дос та точ но про чный в фи зи -
о ло ги чес ких усло ви ях, мо жет быть раз ру шен in vit-
ro в при су тствии гид ро о ки си ам мо ния [71] или SDS 
[72]. В цир ку ли ру ю щей плаз ме ПАИ-1 мо жет на хо -
дить ся в не сколь ких фор мах: в ак тив ном со сто я нии 
в ком плек се с вит ро нек ти ном, в не ак тив ном со сто -
я нии в ком плек се ПАИ-1–вит ро нек тин–ТПА и в
не ак тив ном со сто я нии вне ком плек са [73–75].
Послед няя фор ма на зы ва ет ся так же суб страт ной
или рас щеп лен ной. Сог лас но пред ло жен но му ме -
ха низ му, ре ак ция мо жет по й ти по од но му из двух
пу тей: 1) фор ми ро ва ние ком плек са сер пин–про те и -
на зы или 2) рас пад про ме жу точ но го ком плек са с
об ра зо ва ни ем сер пи на с рас щеп лен ной ре ак тив ной
связью и осво бож ден но го ак тив но го фермен та.
Равно ве сие этих про цес сов мо жет сме щать ся в за -
ви си мос ти от тем пе ра ту ры, ион ной си лы и при сут-
ствия по вер хнос тно ак тив ных со е ди не ний [76–78].
В фи зи о ло ги чес ких усло ви ях ком плекс ПАИ-1–
про те и на за, оче вид но, цир ку ли ру ет до то го мо мен -
та, по ка не бу дет свя зан так на зы ва е мы ми ре цеп то -
ра ми ли поп ро те и нов низ кой плот нос ти 1В (LRP1B) 
ге па то ци тов. Пос ле свя зы ва ния ком плек са ПАИ-1– 
ТПА с этим ре цеп то ром на по вер хнос ти клет ки
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ком плекс всле дствие фа го ци то за по па да ет внутрь
клет ки, где под вер га ет ся внут рик ле точ ной дег ра -
да ции [79]. Бу ду чи ин ги би то ром се ри но вых про -
теиназ, ПАИ-1 про яв ля ет ингибирующее де йствие
не толь ко в от но ше нии ТПА и УПА, но и спо со бен
свя зы вать ак ти ви ро ван ный протеин С и тром бин,
хо тя для этих фер мен тов в плаз ме име ют ся спе ци -
фи чес кие ин ги би то ры (ин ги би тор белка С и ан ти-
тром бин III). Счи та ют, что ак ти ви ро ван ный бе лок
С, свя зы ва ясь с ПАИ-1, про яв ля ет про фиб ри но ли -
ти чес кую ак тив ность. В ра бо тах [80, 81] опре де ле -
на кон стан та ско рос ти вто ро го по ряд ка ре ак ции ак -
ти ви ро ван но го бел ка С со сво бод ным ак тив ным
ПАИ-1, рав ная 103 М–1 с–1. В при су тствии вит ро нек -
ти на ско рость уве ли чи ва ет ся в 300 раз и со став ля ет
1,8×105 М–1с–1 [82]. Сле ду ет от ме тить, что в ана ло -
гич ных усло ви ях ско рость ре ак ции ПАИ-1 с ТПА
бы ла на два по ряд ка вы ше и, та ким об ра зом, за мет -
но вли ять на про цесс ак ти ва ции ТПА бел ка С он
дол жен толь ко при зна чи тель ном кон цен тра ци он -
ном из быт ке [70, 82]. Активированный бе лок С об -
ра зу ет ста биль ные ком плек сы с ПАИ-1, ко то рые
за тем вы во дят ся из плаз мы. Важ ную роль в этом
про цес се иг ра ют эн до те ли аль ные клет ки [43].
ПАИ-1 как мо ду ля тор кле точ ной ад ге зии в
усло ви ях опу хо ле во го рос та. В ми то ген ных, хе -
мо так ти чес ких, ад ге зив ных и миг ра ци он ных про -
цес сах кле ток вмес те с плаз ми но ге ном учас тву ют
ПАИ-1, уро ки на за и ее спе ци фи чес кий ре цеп тор
(УПАР). Эти ком по нен ты фиб ри но ли ти чес кой сис -
те мы иг ра ют важ ную роль в не овас ку ля ри за ции и
ме тас та зи ро ва нии опу хо лей [83]. Не у ди ви тель но,
что тка ни опу хо лей уси лен но экс прес си ру ют уро -
ки на зу и ее спе ци фи чес кий ре цеп тор, по сколь ку
эти мо ле ку лы об ес пе чи ва ют клет ки опу хо ли не об -
хо ди мой для ин ва зии про те о ли ти чес кой ак тив нос -
тью [84, 85]. УПАР со сто ит из трех струк тур ных
до ме нов: D1, D2 и D3. N-кон це вой до мен D1 со дер -
жит по сле до ва тель ность, от ве ча ю щую за свя зы ва -
ние с уро ки на зой, тог да как D2 учас тву ет во вза и -
мо де йствии с вит ро нек ти ном [85]. В мо ле ку ле вит -
ро нек ти на сайт свя зы ва ния УПАР на хо дит ся в
SMB-до ме не [85]. Свя зы ва ние уро ки на зы с ее спе -
ци фи чес ким ре цеп то ром уве ли чи ва ет аф фин ность
УПАР к вит ро нек ти ну, при во дит к фор ми ро ва нию
ста биль но го ком плек са УПАР с не ко то ры ми ин тег -
ри на ми (на при мер, с b1- и b3-ин тег ри на ми [86]) и
ин ду ци ру ет ак ти ва цию сиг наль ных мо ле кул, не об -
хо ди мых для кле точ ной миг ра ции [84, 85]. Инте -
рес но, что на ря ду с по вы ше ни ем уров ня уро ки на зы 
воз рас та ет и кон цен тра ция ПАИ-1. Это яв ле ние на -
блю да ет ся во мно гих ти пах опу хо лей. 
Из ли те ра ту ры из вес тно, что ПАИ-1 бло ки ру ет
ад ге зию ря да кле ток, опос ре до ван ную как УПАР,
так и ин тег ри на ми [84, 85, 87]. Так, ин ги би ро ва ние
ПАИ-1 ад ге зии на блю да лось для кле ток U937, осу -
ще ствля ю щих ад ге зию за счет свя зы ва ния УПАР с
вит ро нек ти ном, кле ток MCF7, свя зы ва ю щих ся с
вит ро нек ти ном че рез ин тег ри ны, и для кле ток HT-
1080 и HeLa, ис поль зу ю щих оба ре цеп то ра ад ге зии
[85]. Сай ты свя зы ва ния ПАИ-1, УПАР и ин тег ри -
нов на N-кон це мо ле ку лы вит ро нек ти на рас по ло -
же ны очень близ ко, из-за че го воз ни ка ет воз мож -
ность кон ку рен тно го ин ги би ро ва ния ПАИ-1 вза и -
мо де йствия УПАР и ин тег ри нов кле ток с бел ком
ад ге зии внек ле точ но го мат рик са, вит ро нек ти ном
[36, 85]. По ка за но, что про цесс ин ги би ро ва ния ад -
ге зии не пос ре дствен но за ви сит от свя зы ва ния ин -
ги би то ра с SMB-до ме ном вит ро нек ти на [88]. Та -
ким об ра зом, ПАИ-1 об ре та ет спо соб ность на ру -
шать ад ге зив ные кон такты, об услов лен ные дей-
стви ем ин тег ри нов, и спо со бству ет кле точ ной миг -
ра ции. Вы ше о пи сан ный про цесс пред став лен в ви -
де схе мы на рис. 3. Кро ме то го, ком по нен ты фиб ри -
но ли ти чес кой сис те мы учас тву ют в не овас ку ля ри -
за ции опу хо ле вых тка ней. Про цесс ан ги о ге не за
нуж да ет ся в уро ки на зе и плаз ми не для дег ра да ции
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Рис. 3. Схе ма воз мож но го вли я ния ПАИ-1 на про цесс кле точ -
ной ад ге зии. Обоз на че ния: УПА – уро ки на за; УПАР – уро ки наз -
ный рецептор; ВН – вит ро нек тин 
ком по нен тов внек ле точ но го мат рик са и для миг ра -
ции эн до те ли аль ных кле ток. В то же вре мя плаз ми -
но вый про те о лиз дол жен кон тро ли ро вать ся фи зи о -
ло ги чес ки ми ин ги би то ра ми, та ки ми как ПАИ-1,
для ста би ли за ции мат рик са и груп пи ро ва ния эн до -
те ли о ци тов при фор ми ро ва нии со су дов [85].
Ангиогенный эф фект ПАИ-1 за ви сит от его кон -
цен тра ции, ти па опу хо ли и ста дии раз ви тия ра ка.
Так, не дос та ток ПАИ-1 не вли я ет на раз ви тие сар -
ко мы, ме тас та зи ро ва ние ме ла но мы, рост пер вич -
ной опу хо ли и ее рас прос тра не ние в мо де ли аде но -
кар ци но мы мо лоч ной же ле зы [2]. Де фи цит экс -
прес сии ПАИ-1 пред от вра ща ет ин ва зию и вас-
ку ля ри за цию опу хо лей. В слу чае вос пол не ния де -
фи ци та и воз об нов ле ния экс прес сии ПАИ-1 ин ва -
зия и ан ги о ге нез вос ста нав ли ва ют ся. Эти дан ные
ука зы ва ют на не об хо ди мость ПАИ-1 для про цес -
сов ин ва зии и вас ку ля ри за ции ра ко вых тка ней, как
и по ка за но в ра бо те [88]. Не дав ние ис сле до ва ния
про де мо нстри ро ва ли, что роль ПАИ-1 в про цес се
кле точ ной миг ра ции не одноз нач на и за ви сит от его
связи с вит ро нек ти ном. Обна ру же но, что ес ли
ПАИ-1 на хо дит ся в ком плек се с вит ро нек ти ном, то
на блю да ет ся суп рес сия сиг на лин га и кле точ ной
миг ра ции [89]. С этим со гла су ют ся дан ные, под -
твер жда ю щие, что ПАИ-1 бло ки ру ет вы зван ну ю
УПАР кле точ ную миг ра цию   [90]. С дру гой сто ро -
ны, как из ло же но вы ше, ПАИ-1, кон ку ри руя за мес -
то свя зы ва ние с вит ро нек ти ном на по вер хнос ти
клет ки, пре пя тству ет кле точ ной ад ге зии, об услов -
лен ной ин тег ри но вы ми бел ка ми, и от кры ва ет воз -
мож ность для кле точ ной миг ра ции. По-видимому,
кле точная миг ра ция бу дет опре де лять ся не толь ко
кон цен тра ци ей ПАИ-1, но и тем, ка кая из форм это -
го бел ка (свя зан ная или не свя зан ная с вит ро нек ти -
ном) окажется ак тив ной.
Пер спек ти вы ис сле до ва ний, по свя щен ных
ПАИ-1. Инги би то ры се ри но вых про те и наз пред -
став ля ют осо бый ин те рес для ис сле до ва те лей, по -
сколь ку име ют чрез вы чай но ши ро кое рас прос тра -
не ние в жи вой при ро де. Они об на ру же ны во всех
жи вых сис те мах, за ис клю че ни ем бак те рий [9]. В
боль ши нстве слу ча ев сер пи ны кон тро ли ру ют про -
те о ли ти чес кую дег ра да цию, но, как это по ка за но на 
при ме ре ПАИ-1, их би о ло ги чес кая функ ция на мно -
го слож нее. Одним из пер спек тив ных под хо дов
при ме не ния сер пи нов мо жет быть син тез со е ди не -
ний, не усту па ю щих по эф фек тив нос ти при род ным 
ин ги би то рам, у ко то рых ЦРП бу дет на хо дить ся в
по сто ян но ак тив ной кон фор ма ции. Та кие со е ди не -
ния мож но ис поль зо вать для спе ци фи чес ко го вза и -
мо де йствия с про те и на за ми па то ген ных мик ро ор -
га низ мов.
При ре гу ля ции ко ли чес тва или ак тив нос ти
ПАИ-1 клет ки при об ре та ют спо соб ность кон тро -
ли ро вать свою ад ге зив ность и под виж ность, что
мо жет иметь те ра пев ти чес кое зна че ние [83]. Не ко -
то рые ав то ры рас смат ри ва ют ПАИ как воз мож ную
те ра пев ти чес кую ми шень при ле че нии онко ло ги -
чес ких за бо ле ва ний [54, 55]. В на сто я щее вре мя ве -
дет ся на прав лен ный по иск аген тов, инак ти ви ру ю -
щих де йствие упомянутого ин ги би то ра. Это мо гут
быть пеп ти ды или мо нок ло наль ные ан ти те ла. Та -
кие аген ты на прав лен но го де йствия бу дут вна ча ле
опро бо ва ны на жи вот ных мо де лях, а в пер спек ти ве
смо гут по слу жить осно вой для со зда ния ле карст-
вен ных препаратов. 
D. D. Zhernossekov, E. N. Zolotareva, A. S. Kondratuk
Structural and functional peculiarities of plasminogen activator
inhibitor PAI-1
Summary
PAI-1, an important component of the hemostasis system, is a spe-
cific inhibitor of both urokinase type and tissue type plasminogen
activators. PAI-1 belongs to the serpin family. The interaction bet-
ween somatomedin-like domain of vitronectin and PAI-1 leads to
stabilization of the latter. PAI-1 latency transition is related to the
conformational changes in the reactive central loop. The inhibitory
mechanism of PAI-1 is in accordance with the classic scheme of ser- 
pin action. PAI-1 blocks the adhesion mediated by UPA and inte-
grins, so this inhibitor plays an important role in adhesion process
and angiogenesis. An altered PAI-1level is associated with the de-
velopment of cardiovascular diseases, kidney fibrosis, diabetis,
cancerogenesis. 
Keywords: PAI-1, fibrinolysis, cell migration.
Д. Д. Жер носєков, Е. М. Зо ло тарь о ва, A. С. Кон дра тюк
Струк тур но-функціональні особ ли вості інгібітора ак ти ва то ра
плазміно ге ну ПАІ-1
Ре зю ме
ПАІ-1, важ ли вий ком по нент сис те ми ге мос та зу, є спе цифіч-
ним інгібіто ром ак ти ва торів плазміно ге ну тка нин но го (ТПА)
та урокіна зно го типів. ПАІ-1 на ле жить до серпіно вої ро ди ни.
Взаємодія з со ма то подібним до ме ном вітро нек ти ну стабілі-
зує ак тив ну фор му інгібітора. Пе рехід ПАІ-1 до ла тентного
ста ну по в’я заний з кон фор маційни ми змінами у ділянці петлі
ре ак тив но го центра. Ме ханізм інгібітор ної дії ПАІ-1 відпо-
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відає кла сичній схемі серпіно во го інгібу ван ня. ПАІ-1 бло кує ад -
гезію опо се ред ко ва ну ре цеп то ром УПА та інтег ри на ми, ви ко -
ну ю чи при цьо му важ ли ву роль в ад ге зив них про цес сах та
ангіоге незі. Зміни рівня ПАІ-1 роз гля да ють як істот ну про гно-
стич ну озна ку при за хво рю ван нях сер це во-су дин ної сис те ми,
фіброзі ни рок, діабеті, кан це ро ге незі.
Клю чові сло ва: ПАІ-1, фібри ноліз, міграція клітин.
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